Complications vasculaires 
du diabete : une question 
de seuil glycemique 


Une relation causale existe dans 
le diabete entre I’hyperglycemie 
et I’apparition de complications 
vasculaires : y a-t-il un seuil 
d’hyperglycemie a jeun pour la 
macroangiopathie comparable 
a celui de 7 mmol 
(1,26 g)/L observe 
dans la microangiopathie 
et qui a ete a I’origine 
de la definition des criteres 
diagnostiques actuels du 
diabete? Les donnees issues 
des etudes prospectives a long 
terme menees sur de larges 
populations concourent toutes 
a montrer I’absence de seuil 
glycemique 

pour la macroangiopathie. 

II existe un continuum 
correspondant a une variation 
progressive et continue des taux 
de mortalite non seulement 
en fonction de la glycemie mais 
aussi de I’hemoglobine glyquee. 
II en decoule la necessity de 
corriger le mieux possible 
I’hyperglycemie, ainsi que les 
autres facteurs de risque pour 
prevenir les complications 
vasculaires du diabete. 
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L es grandes etudes prospectives 
realisees en diabetologie au cours 
des 3 dernieres decennies ont toutes 
demontre la relation existant entre le 
niveau de normalisation glycemique et 
l’existence de complications micro- et 
macrovasculaires du diabete. Apres 
avoir rappele le lien causal entre un 
seuil d’hyperglycemie atteint et l’ap- 
parition de complications microvas- 
culaires du diabete, notre but est de voir 
si pour la macroangiopathie diabetique, 
qui fait toute la gravite du diabete et 
en greve le pronostic vital, il existe un 
seuil d’hyperglycemie comparable a 
celui observe dans la microangiopathie 
diabetique. 

Criteres diagnostiques 
du diabete 

Les criteres diagnostiques du diabete 
fixes en 1979 ont ete les premiers a 
avoir fait l’objet d’un consensus dans 
la communaute diabetologique inter- 
nationale. 11s ont ete etablis pour pri- 
vilegier la specificite du diagnostic de 
diabete apres une epreuve d’hyper- 
glycemie provoquee simplifiee (gly- 
cemie mesuree 2 h apres absorption 
orale de 75 g de glucose) en evitant 
un diagnostic abusif de diabete. Le dia- 
bete a tout d’abord ete defini par une 
valeur seuil pour la glycemie 2 h supe- 
rieure ou egale a 2 g (11,1 mmol)/L, 
correspondant a la valeur en dessous 


de laquelle la prevalence et l’incidence 
des complications microvasculaires 
specifiques du diabete (retinopathie 
surtout, proteinurie) est tres faible chez 
les Indiens Pimas d’ Arizona 1 (fig. 1). 
Une hyperglycemie provoquee meme 
simplifiee pouvant etre difficile a rea- 
liser, une valeur seuil pour la glyce- 
mie a jeun a ete choisie, superieure ou 
egale a 1,4 g (7,8 mmol)/L, telle que, 
pour 90 % des sujets, la glycemie 2 h 
correspondante soit superieure ou egale 
a 2 g ( 1 1, 1 mmol)/L. La valeur seuil de 
la glycemie a jeun n’a done ni la meme 
valeur ni la meme signification que 
celle de la glycemie 2 h. 

La remise en cause des criteres de 1979 
s’est effectuee surtout pour des raisons 
pratiques : l’hyperglycemie provoquee 
est un test couteux et peu reproductible. 
En France, en 1999, 17 millions de gly- 
cemies a jeun ont ete pratiquees contre 
135 000 epreuves d’hyperglycemie. 2 
De plus, un quart seulement des sujets 
ayant une glycemie 2 h superieure a 
2g (11,1 mmol)/L ont une glycemie a 
jeun superieure ou egale a 1,40 g 
(7,8 mmol)/L. 3 L ’American Diabetes 
Association (ADA) a done propose de 
ne conserver pour le diagnostic de 
diabete que la glycemie a jeun avec 
un seuil abaisse a 1,26 g (7 mmol)/L, 
correspondant a 2g (ll,lmmol)/L 
pour la glycemie 2 h apres charge, en 
fonction des complications specifiques 
(fig. 1 et tableau). 1 L’ Organisation mon- 
diale de la sante (OMS) a avalise par la 
suite ces nouveaux criteres pour la gly- 
cemie a jeun, mais n’a pas juge utile de 
rejeter la glycemie 2 h comme outil de 
diagnostic du diabete en clinique. 
Apres avoir rappele le choix confirme 
d’un seuil pour la microangiopathie 
diabetique, nous nous interrogerons sur 
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1’ elevation de la prevalence et de 1’ in- 
cidence de la retinopathie diabetique. 
Dans cette population, la glycemie 2 h 
s’est averee plus sensible que la gly- 
cemie a jeun et l’hemoglobine glyquee, 
mais moins specifique. La valeur de 
glycemie a jeun donnant la meme pre- 
valence que la glycemie 2 h a 2 g ( 1 1 , 1 
mmol)/L est situee entre 1,20 et 1,26 g 
(6,7 et 7 mmol)/L selon les populations. 
Le seuil de glycemie a jeun donnant les 
memes sensibilite et specificite que la 
glycemie 2 h pour depister la retino- 
pathie diabetique est de 1,22 g 
(6,8mmol)/L pour les Pimas 1 et de 
1,25 g (6,9mmol)/L pour les Egyp- 
tiens. 5 Le choix simplifie de la glyce- 
mie a jeun superieure ou egale a 1 ,26 g 
(7 mmol)/L paraissait done adapte 
comme nouveau critere. 

Dans le diabete de type 1, 1’ etude Dia- 
betes Control and Complications Trial 
(DCCT) 6 a clairement demontre que si 
on corrige cette hyperglycemie res- 
ponsable des complications microvas- 
culaires du diabete en ramenant la 
moyenne des glycemies nycthemerales 
de 2,31 a 1 ,55 g (12,9 a 8,7mmol)/L 
par un traitement intensif, on retarde 
l’apparition et ralentit la progression 
des complications specifiques micro- 
vasculaires de retinopathie, nephropa- 
thie et neuropathie diabetique. 


Tableau 

Criteres diagnostiques du diabete et risque coronaire 





Glycemie a 2 h, mmol/L (g/L) 




< 7,8 (< 1,40) 

7,8 - 11,0 (1,40-1,99) 

> 11,1 (2,00) 



% de sujets decedes 
de maladie coronaire 

4,2 % 

7,9 % 

9,9 % 


< 6,1 (< 1,10) 

4,3 

Normal 

Intolerant au glucose 

Diabete 

Glycemie a jeun 

6,1- 6,9 (1,10 - 1,25) 

5,2 

Hyperglycemie 
a jeun 

Intolerant au glucose 

Diabete 

mmol/L (g/L) 

7,0 - 7,7 (1,26 - 1,39) 

11,4 

Diabete 

ADA 1997 

Diabete 

ADA 1997 

Diabete 


7,8 (1,40) 

9,8 

Diabete 

Diabete 

Diabete 


Classification des sujets selon leurs glycemies a jeun (lignes) et a 2 It apres charge orale en glucose de 75 g (coloitnes) ; 
risque coronaire adapte de la reference 9. 

ADA 1997 : criteres 1997 de l ’American Diabetes Association 



(mmol/L) a jeun et d 2 h sur une duree de 5 ans (adapte de la reference 1). 


L existence d’un seuil pour la macroan- 
giopathie diabetique qui domine le pro- 
nostic vital du diabete de la cinquan- 
taine, compte tenu de Peclairage donne 
en 1998 par la grande etude prospec- 
tive pragmatique United-Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS). 4 

Microangiopathie 

diabetique 

Une analyse 1 qui groupe 2 etudes, une 
longitudinale et une transversale (fig. 1), 


reste la reference demontrant le role de 
l’hyperglycemie dans la survenue des 
complications specifiques microvascu- 
laires du diabete (retinopathie et nephro- 
pathie). Elle etablit une relation directe 
entre les complications microvascu- 
laires du diabete et les valeurs de la gly- 
cemie a jeun, de la glycemie 2 h et de 
l’hemoglobine glyquee. 

Aussi bien dans 1’ etude transversale 
que dans l’etude longitudinale des 
Indiens Pimas, c’est a partir de 2g 
(ll,lmmol)/L qu’on peut observer 
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Macroangiopathie 

diabetique 

Si les complications microvasculaires 
sont bien reliees a un seuil defini d’hy- 
perglycemie, existe-t-il un seuil reliant 
pareillement la mortalite cardiovascu- 
laire a la glycemie ? La mortalite car- 
diovasculaire est en effet 2 a 4 fois plus 
elevee chez le patient diabetique que 
chez le non-diabetique. 7 La macroan- 
giopathie etant consideree comme le 
facteur pronostique dominant du dia- 
bete, il importe de pouvoir repondre a 
cette question pour definir parfaitement 
le seuil diagnostique du diabete, en par- 
ticulier dans un but de prevention. En 
effet, est-ce que la correction de la gly- 
cemie en soi est importante pour 
reduire le risque cardiovasculaire, et 
si oui, quel niveau de controle faut-il 
exiger ? Diverses etudes pennettent de 
repondre. 

DECODE 

L’ etude Diabetes Epidemiology Col- 
laborative Analysis of Diagnostic Cri- 
teria in Europe (DECODE) 3 regroupe 
les donnees de 17 centres europeens. 
Avec un recul moyen de 7,3 ans, V im- 
pact pronostique des nouveaux criteres 
diagnostiques du diabete sur la mor- 


talite toutes causes a ete evalue chez 
24 089 sujets. On a pris en compte pour 
la glycemie a jeun les categories pro- 
posees par LADA [normale<l,l g 
(6,1 mmol)/L ; hyperglycemie moderee 
a jeun 1,1 a 1,25 g (6,1 a 6,9mmol)/L ; 
diabete 3= 1 ,26 g (7,0 mmol)/L] et pour 
la glycemie 2 h, celles proposees 
par l’OMS [normale < 1,40 g 

(7,8 mmol)/L ; maltolerance aux 
hydrates de carbone de 1 ,40 a 1 ,99 g 
(7,8 a 11,0 mmol)/L; diabete 3= 2g 
(11,1 mmol)/L], 

La mortalite globale augmente regu- 
lierement dans chacune des categories 
(fig. 2). Ainsi, a 10 ans, si on prend 
en compte la glycemie a jeun, la mor- 
talite totale augmente de 20 % entre 1 , 1 
et 1,25 g (6,1 et 6,9 mmol)/L, de 67 % 
entre 1,26 et 1,39 g (7 et 7,7 mmol)/L 
et de 94 % au dela. Avec la glycemie 
2 h, on retrouve une progression de type 
lineaire avec maj oration du risque de 
50% entre 1,40 et 1,99 g (7,8 et 
1 l,0mmol)/L et de 113 % au dela. 

EPP 

L’ etude prospective parisienne (EPP ) a 
porte sur 6 557 hommes sains, enro- 
les entre 1968 a 1973, ages de 45 a 
55 ans et ayant fait l’objet d’une hyper- 
glycemie provoquee simplifiee selon 


les criteres OMS. La premiere analyse 
de la mortalite de cause coronaire 8> 9 
avec les criteres diagnostiques propo- 
ses par l’ADA (tableau) montre que le 
risque (qui represente une menace 
beaucoup plus importante pour les dia- 
betiques de type 2 que le risque de reti- 
nopathie) est pratiquement double pour 
une glycemie a jeun superieure a 1,25 g 
(6,9mmol)/L, mais ne croit pratique- 
ment plus au dela. De meme, les 
patients dans les 2,5 % superieurs de 
la distribution de la glycemie (a jeun 
et 2 h) ont un risque multiplie par 2,7 
et 1 ,8. 7 Enfin, si le diabete, comme une 
histoire familiale de mort subite, est un 
facteur de risque de mort subite, 10 il 
predit aussi le deces premature sans 
rapport avec une atteinte coronaire. 11 
Mais existe-t-il un seuil glycemique 
pour la mortalite, en particulier de 
cause cardiovasculaire ? Cette derniere 
a ete etudiee, toujours dans l’EPP, a 
23 ans. 12 La mortalite toutes causes la 
plus basse est observee chez les sujets 
ayant une glycemie a jeun entre 0,95 
et 1,04 g (5,25 et 5,75 mmol)/L et (ou) 
une glycemie 2 h entre 0,86 et 0,95 g 
(4,75 et 5,25 mmol)/L. La modelisation 
de la glycemie en variable continue 
montre une relation statistiquement 
significative curvilineaire en J, aussi 


A Glycemie a jeun 



B Glycemie 2 h 



Comparaison de la mortalite globale cumulee chez des patients non connus comme diabetiques, selon les criteres 
de VAmerican Diabetes Association (ADA) pour la glycemie a jeun et ceux de 1’ Organisation mondiale de la sante 
(OMS) pour la glycemie 2 h (adapte de la reference 12). 
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bien pour la glycemie a jeun que pour 
la glycemie 2 h et la mortalite toutes 
causes (fig. 3). 12 Avec la prise en 
compte des autres facteurs de risque, 
la relation devenue lineaire pour la gly- 
cemie a jeun continue apredire signi- 
ficativement la mortalite. A titre 
d’exemple, un individu ayant une gly- 
cemie 1,40 g (7,8 mmol)/L a une mor- 
talite toutes causes de 40 % plus elevee 
que celui ayant une glycemie a 1 ,08 g 
(6 mmol)/L. 

La mortalite coronaire la plus basse est 
observee dans l’intervalle de glyce- 
mie a jeun entre 0,81 et 0,99 g (4,5 et 
5 5 mmol)/L et de glycemie 2 h entre 


0,99 et 1,17 g (5,5 et 6,5 mmol)/L. Gly- 
cemie a jeun et risque cardiovasculaire 
sont associes significativement et de 
maniere lineaire alors qu’il subsiste 
pour la glycemie 2 h une relation cur- 
vilineaire. 

II n’existe done pas de veritable seuil 
glycemique pour la macroangiopathie 
diabetique mais un continuum dans le 
risque. 

SAHS etACLS 

La San Antonio Heart Study (SAHS) et 
V Aerobic Centers Longitudinal Study 
(ACLS) 13 ont porte sur 40 069 hommes 
et femmes ages de 20 a 82 ans. Ces 2 


etudes ont examine, la mortalite totale 
et cardiovasculaire. Avec un recul de 
8 ans, les 954 morts observees 
incluaient 413 morts par maladie car- 
diovasculaire et 277 par cancer. 
Comme dans l’EPP, la mortalite car- 
diovasculaire variait avec la glycemie 
a jeun, evoluant selon une courbe en U, 
majoree tant chez les malades diabe- 
tiques que chez les sujets a glycemie 
basse [inferieure a 0,8 g (4,4 mmol)/L]. 
Selon les populations, la prevalence du 
diabete et des glycemies basses etait 
variable. Dans tous les groupes, les gly- 
cemies basses sont associees a un plus 
haut risque de deces. 
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Mortalite globule (A, C) et mortalite coronaire (B, D) ( observee et — calculee) en fonction de la distribution de 
la glycemie d jeun et de la glycemie 2 h : donnees de V etude prospective parisienne) (adapte de la reference 3). 
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Apres ajustements prenant en compte 
1’age, le sexe, la population, l’ethnie, 
le tabac, la pression arterielle, les ano- 
malies lipidiques et les antecedents 
familiaux cardiovasculaires et cance- 
reux, les patients a glycemie basse 
[moins de 0,8 g (4,4 mmol)/L] ont un 
risque cardiovasculaire augmente en 
comparaison avec les patients ayant une 
glycemie normale [0,8 a 1,1 g (4,4 a 

6.1 mmol)/L] : ceux dont la glycemie 
a jeun est inferieure a 0,7 g 
(3,9mmol)/L ont un risque cardiovas- 
culaire multiplie par 3,3 et ceux dont 
la glycemie est comprise entre 0,7 et 
0,8 g (3,9 et 4,4 mmol)/L ont un risque 
multiplie par 2,4. La mortalite globale 
suit la meme tendance. C’est ainsi que, 
selon les populations, pour les glyce- 
mies basses, le risque est multiplie par 

2.1 a 3,4 pour la mortalite cardiovas- 
culaire et par 1,7 pour la mortalite glo- 
bale, par comparaison avec ceux qui 
ont une glycemie normale. 
L’association entre la presence d’une 
glycemie basse et une augmentation de 
la mortalite cardiovasculaire et globale 
est forte, independante et proportion- 
nelle a la baisse de la glycemie. Ce 
risque accru s’explique peut-etre par 
des alterations du rythme, de la conduc- 
tion et de la repolarisation cardiaque : 
une glycemie basse pourrait augmen- 
ter le risque de mort cardiaque en rai- 
son d’une activite cardiaque anormale 
et d’une activite thrombolytique reduite 
chez des sujets atherosclereux. Les 
maladies chroniques preexistantes pou- 
vant expliquer ces glycemies basses 
avaient ete exclues (cancer, hypogly- 
cemie tumorale, reduction de l’aptitude 
cardiorespiratoire, hyperinsulinemie, 
alcoolisme ou insuffisance hepatique). 

UKPDS 

L’ UKPDS avait pour but de determiner 
le risque de complications micro- et 
macrovasculaires chez des patients dia- 
betiques de type 2 en fonction de la 
duree du diabete et de l’equilibre 
obtenu avec les differents medicaments 
antidiabetiques. 4 Les etudes anterieures 
a UKPDS avaient montre une associa- 
tion entre le degre d’hyperglycemie et 
le risque de micro- et de macroangio- 
pathie, ainsi que la mortalite globale. 
Par contre, l’existence d’un seuil de 
glycemie, c’est-a-dire d’une concen- 
tration au-dessus de laquelle le risque 


de complications se majore conside- 
rablement, n’ avait pas ete souvent 
observee dans le diabete de type 2. 
UKPDS a etudie la relation existant, 
dans le temps, entre le developpement 
de complications micro- et macrovas- 
culaires et les effets du traitement inten- 
sif du diabete. L’hemoglobine glyquee 
a servi a mesurer la qualite de l’equi- 
libre glycemique obtenu selon le trai- 
tement. 

Chaque reduction de 1 % de l’hemo- 
blobine glyquee est associee a une 
variation de meme sens de 2 1 % pour 
tous les evenements en rapport avec 
le diabete [intervalle de confiance (IC) 
a 95 % : 17 a 24%), de 21 % pour la 
mortalite liee au diabete (IC 95 % : 15 
a 27%), de 14% pour l’incidence des 
infarctus du myocarde (IC 95 % : 8 a 
21 %), et de 37% pour les complica- 
tions microvasculaires (IC 95 % : 33 a 
41 %), sans qu’aucun seuil de risque 


n’ait ete observe, quel qu’en soit le cri- 
tere. Par rapport aux differents niveaux 
d’hyperglycemie, la pente d’augmen- 
tation de l’incidence des complications 
microvasculaires a ete plus elevee que 
celle des infarctus du myocarde. Pour 
une hemoglobine glyquee normale, le 
risque d’ infarctus du myocarde est deja 
de 2 a 3 fois plus eleve que celui de la 
microangiopathie ; pour une hemoglo- 
bine glyquee superieure a 10%, les 
risques macro- et microvasculaire sont 
equivalents ; au dela, seul le risque 
microvasculaire continue a croitre 
(fig- 4). 

EPIC - Norfolk 

Une etude menee en Grande-Bretagne 
dans le Comte de Norfolk 14 a examine 
la relation entre le taux d’hemoglobine 
glyquee et la mortalite globale. Les 
patients dont le diabete est connu ont 
une mortalite globale, cardiovasculaire, 



5 6 7 8 9 10 II 

Hemoglobine glyquee moyenne en % 


□ 

UKPDS : Incidence comparee de I’infarctus du myocarde et des compli- 
cations microvasculaires (avec intervalle de confiance a 95 %) selon la concen- 
tration d’ hemoglobine glyquee sur une duree moyenne du diabete de 10 ans 
(homines blancs ages de 50 a 54 ans au moment du diagnostic de diabete) 
(adapte de la reference 4). 
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et coronaire significativement aug- 
mentee par rapport aux non-diabetiques 
(multiplication par 2,2, 3,3 et 4,2 res- 
pectivement, independamment de l’age 
et des autres facteurs de risque). Le taux 
d’hemoglobine glyquee en est le 
temoin : il en va de meme dans la popu- 
lation generale ou on observe qu’une 
majoration de l’hemoglobine glyquee 
de 1 % est associee a une augmentation 
de 28 % de la mortalite (independam- 
ment de l’age, de l’index de masse cor- 
porelle, de la pression arterielle, de la 
cholesterolemie et du tabac), la majo- 
rite de ceux ayant un exces de risque 
n’ayant qu’une hemoglobine glyquee 
entre 5 a 6,9 %. 

Conclusion 

Les etudes prospectives realisees ces 
2 dernieres annees sur de grandes popu- 
lations avec un recul de plus de 10 ans 
ont fait evoluer les conceptions sur le 
risque vasculaire lie a l’hyperglycemie. 
Un seuil d’hyperglycemie de 1,26 g 
(7 mmol)/L se confirme pour la 
microangiopathie diabetique. S’il n’en 
existe pas pour la macroangiopathie 
diabetique, on observe, en revanche, un 
continuum correspondant a une varia- 
tion progressive et continue de la mor- 
talite non seulement en fonction de la 
glycemie mais aussi de l’hemoglobine 
glyquee. Enfin, si l’efficacite de la nor- 
malisation glycemique est parfaitement 
demontree pour la microangiopathie, il 
n’en est pas de meme a ce jour pour 
la macroangiopathie. 15 ■ 


Summary 

Vascular complications of diabetes: 
is there a glycaemic threshold? 

Fran^oise Isnard, Eveline Eschwege 

A causal relation is established between 
hyperglycemia and cardiovascular disease, 
but is there a glucose threshold for diabetic 
macroangiopathy comparable to the fasting 
glucose concentration of 7 mmol (126 
mg)/dL for diabetic microangiopathy? The 
diagnostic criteria for diabetes are now based 
on this relation. Data from long-term pros- 
pective have been convergent in showing the 
lack of a glucose threshold for diabetic 
macroangiopathy: mortality is a progres- 
sive and continuous function of glucose 
concentrations and also of glycated haemo- 
globin levels. This observation highlights the 
necessity for optimal glycasmic control as 
well as treatment of other risk factors to pre- 
vent vascular complications of diabetes mel- 
litus. 
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